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Die Gesamtaktivität und das Isoenzymmuster der Serumaldolase wurden an Ratten mit durch Diäthylnitrosamin induzierten primären
Lebertumoren untersucht. Es werden eine wesentliche Erhöhung der Aldolaseaktivität des Serums sowie Veränderungen in ihrem Iso-
enzymmuster nachgewiesen. Im kathodischen Teil des Zymogramms der Serumaldolase treten vier Isoenzymfraktionen vom Typ Leber
Aldolase B auf, die nach ihrer elektrophoretischen Beweglichkeit mit den vier kathodischen Fraktionen der Tumoraldolase überein-
stimmen. Solche Veränderungen im Isoenzymmuster der Serumaldolase konnten von den Verfassern bei infektiösen oder toxischen
Leberschädigungen niemals nachgewiesen werden; sie haben wegen ihres spezifischen Charakters eine wichtige Bedeutung für die
Tumordiagnostik.
Isoen^ymes of fructose phosphate aldolase in the serum of rats with liver tumours induced by diethylnitrosamine
The total activity and isoenzyme pattern of serum aldolase were studied in rats with primary liver tumours induced by diethylnitrosamine.
In comparison with normal serum, the aldolase activity was inr" ued and the isoenzyme pattern was changed. The cathodic part of the
serum aldolase zymogram showed four isoenzyme fractions attri .able to type B liver aldolase, and these were electrophoretically identical
with the four cathodic fractions of the tumour aldolase. Similar cnanges in the isoenzyme pattern of serum aldolase could not be found in
any cases of infectious or toxic liver damage; in view of the specific nature of these changes, they are important in tumour diagnosis.
WARBURG und CHRISTIAN stellten 1943 einen „wesent-
lichen Anstieg der Serumaldolase bei Ratten mit trans-
plantiertem Jensen-Sarkom" fest (1). Später beobachte-
ten eine Reihe von Verfassern eine Erhöhung der Serum-
aldolaseaktivität bei Kranken mit verschiedenen Tumo-
ren (Prostatakarzinom, Karzinom der Harnblase) und
insbesondere mit Lebertumoren (2, 3). Da die Aldolase-
aktivität im Serum auch bei anderen Leberkrankheiten
steigt (infektiöse und toxische Hepatitis, Metastasen von
anderen Tumoren) (4, 5, 6, 7), ist die Untersuchung des
Isoenzymmusters der Aldolase für die Diagnostik von
großem Interesse. In vorhergehenden Mitteilungen
studierten wir das Isoenzymmuster der Serumaldolase
bei Menschen mit infektiöser Hepatitis (8), sowie an
Ratten, deren Leber mit verschiedenen Agentien be-
schädigt war (9, 10, 11). In vorliegender Arbeit unter-
suchten wir das Isoenzymmuster der Serumaldolase an
Ratten mit Diäthylnitrosamin induzierten primären
Lebertumoren.
Material und Methoden
Die Versuche wurden an männlichen Albinoratten von etwa 140 g
Gewicht durchgeführt. Die Tiere bekamen im Trinkwasser
täglich l mg Diäthylnitrosamin 6 mal wöchentlich während
165 Tagen. Am 210. Tage nach Versuchsbeginn waren die Tu-
moren leicht durch die Bauchwand zu palpieren. Danach wurden
die Tiere durch die A. femoralis entblutet. Im Blutserum be-
stimmten wir die Gesamtaldolaseaktivität durch den Aldolase
UV-Test, Fa. Boehringer, Mannheim. Die Isoenzyme der Aldo-
lase trennten wir elektrophoretisch auf 0,6proz. Agarosegel mit
Tris/EDTA/Borsäure-Puffer pH 8,9 nach früher beschriebenem
Verfahren (12). Die Detektion der Isoenzymfraktionen der
Aldolase erfolgte nach der von DIKOW vorgeschlagenen Methode
(13). Zur Untersuchung wurde Material von Tumoren und vom
tumorfreien Teil der Leber der Versuchstiere entnommen sowie
von der Leber der Kontrolltiere. .Wir homogenisierten das Ma-
terial bei 0°, zentrifugierten 30 Min. bei 160 000 £ und 0°. Den
klaren Überstand benutzten wir zur Trennung der Isoenzyme
nach oben genanntem Verfahren.
Ergebnisse
Im 7. Monat nach Versuchsbeginn bildeten sich in der
Leber einzelne große und viele kleinere Tumoren
(Abb. 1). Diese stellten histologisch hepatozelluläre
Karzinome dar, deren Zellen in bezug auf Größe, In-
tensität der cytoplasmatischen Basophylie und ihrer
mitotischen Aktivität variierten. Im Tumorparenchym
konnten öfters einzelne oder gruppierte Zellnekrosen
beobachtet werden, wobei in einzelnen Fällen auch
makroskopisch nektrotische Bereiche an den Tumoren
festgestellt werden konnten. Die Gesamtaldolaseaktivi-
tät im Serum der sechs untersuchten Ratten mit primären
Lebertumoren betrug durchschnittlich 115,5 mU/m/,
während wir bei den Kontrolltieren 54,6 mU/m/fanden.
Abb. l
Rattenleber mit Tumoren von verschiedener Größe, die Diäthyl-
nitrosamin-induzierte primäre Leberkarzinome darstellen
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Isoenzymmuster der Aldolase bei Ratten
a) im Serum eines Kontrolltieres
b, c, d) im Serum von Ratten mit Diäthylnitrosamin induzierten
Lebertumoren
e, f) im Parenchym der primären Lebertumoren
g) im nicht vom Tumorprozeß einbezogenen Bereich der Leber eines
Versuchstieres
h) in der Leber eines Kontrolltieres
Das Isoenzymmuster der Aldolase im Serum, in den
Tumoren und der Leber ist auf Abbildung 2 dargestellt.
Bei den Kontrolltieren besteht das Isoenzymmuster der
Serumaldolase aus einer intensiven Fraktion, die sich
anodisch bei der Startlinie befindet und aus einer
schwächeren Fraktion am anodischen Ende des Zymo-
gramms. Außerdem befinden sich kathodisch bei der
Startlinie zwei kaum bemerkbare Isoenzymfraktionen,
die nach ihrer elektrophoretischen Beweglichkeit mit
den entsprechenden Fraktionen der Leberaldolase über-
einstimmen und vom Typ Aldolase B sind (Abb. 2 a).
Das Isoenzymmuster der Serumaldolase bei Tieren mit
Lebertumoren ist auf Abbildung 2 b, c, d dargestellt.
Hieraus ist zu ersehen, daß die anodisch bei der Start-
linie liegende Fraktion, sowie diejenige am anodischen
Ende des Zymogramms eine mehrfach erhöhte Inten-
sität besitzen. Zwischen ihnen treten außerdem zwei
neue Fraktionen hervor, die in manchen Fällen ziemlich
intensiv sind (Abb. 2 d). Auf der kathodischen Seite des
Zymogramms erscheinen vier deutlich dargestellte und
intensive Isoenzymfraktionen vom Typ Aldolase B. Im
Isoenzymmuster der Aldolase in den Lebertumoren
(Abb. 2 e, f) werden eine anodisch bei der Startlinie
liegende Fraktion und zwei schwächere am anodischen
Ende des Zymogramms nachgewiesen. Kathodisch von
der Startlinie befinden sich vier Fraktionen, die ziemlich
intensiv, deutlich voneinander abgesondert und vom
Typ Aldolase B sind. In den Bereichen der nicht in den
Tumorprozeß einbezogenen Leber der Versuchstiere
sind diese vier kathodischen Isoenzymfraktionen nicht
nachweisbar. Es werden nur zwei intensive kathodische
Fraktionen beobachtet, die wegen ihrer nahen Lage,
ähnlich wie bei der normalen Leber (Abb. 2 h), zu-
sammenfließen (Abb. 2 g).
Diskussion
An Patienten mit primären Lebertumoren wurden sehr
hohe Werte der Serumaldolaseaktivität festgestellt (2).
Diese Angaben stimmen mit den Ergebnissen vorliegen-
der Arbeit bei Diäthylnitrosamin-induzierten Leber-
tumoren an Ratten überein. Bei Untersuchungen des
Isoenzymmusters der Serum-Lactatdehydrogenase an
Kranken mit verschiedenen Tumoren, erhielten RICH-
TERICH und Mitarbeiter sehr verschiedene Ergebnisse.
Daher resultiert ihre Auffassung, daß dieser Unter-
suchung keine diagnostische Bedeutung zugesprochen
werden kann (14). Später jedoch stellten RUBERTI und
Mitarbeiter (15) bei ähnlichen Untersuchungen fest, daß
die Bestimmung des Isoenzymmusters der Serum-
Lactatdehydrogenase bei Kranken mit verschiedenen
Tumoren von Bedeutung für die Differentialdiagnose
des Krebses ist. Dies wird von ZIEGENBEIN (16) unter-
stützt, nach dem vor allem das Isoenzymmuster der ver-
schiedenen Enzyme in den Tumoren und in den ent-
sprechenden normalen Geweben untersucht werden
muß. Erst darauf können die Veränderungen im Serum
gesucht werden.
Bei unseren vorhergehenden Untersuchungen über das
Isoenzymmuster der Serumaldolase sowohl bei Kranken
an infektiöser Hepatitis (8) als auch bei toxischer Schä-
digung mit verschiedenen Agentien der Leber an Ratten
(9, 10, 11) stellten wir gleichzeitig mit der beträchtlich
erhöhten Serumaldolaseaktivität auch wesentliche Ver-
änderungen in ihrem Isoenzymmuster fest. Im katho-
dischen Teil des Zymogramms beobachteten wir (im
Vergleich zu Normalfällen) zwei kathodische Isoenzym-
fraktionen mit mehrfach erhöhter Intensität, die nach
ihrer elektrophoretischen Beweglichkeit vollkommen
mit den zwei kathodischen Fraktionen der Leberaldolase
übereinstimmen. Im kathodischen Teil des Isoenzym-
musters der Aldolase der untersuchten primären Leber-
tumoren an Ratten konnten vier Isoenzymfraktionen
nachgewiesen werden, die nach ihrer elektrophoreti-
schen Beweglichkeit und Substratspezifität gegenüber
Fructose-l,6-diphosphat und Fructose-1-phosphat vom
Typ Leber Aldolase B sind (17). Im Isoenzymmuster
der Serumaldolase bei diesen Ratten waren vier katho-
dische Fraktionen vom Typ Aldolase B nachweisbar,
die nach ihrer elektrophoretischen Beweglichkeit voll-
kommen mit den kathodischen Fraktionen der Aldolase
von den Tumoren übereinstimmen, aus der sie auch
offensichtlich hervorkommen. Dadurch wird bewiesen,
daß ein wesentlicher Teil der Serumaldolase bei Ratten
mit primären Lebertumoren aus jenen Tumoren
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stammt, deren Zellen infolge schnellen Wachstums nud Die unsererseits nachgewiesenen Veränderungen im
schwacher Blutzufuhr leicht geschädigt werden und Isoenzymmuster der Serumaldolase an Ratten mit pri-
nekrotisieren. Die Veränderungen im anodischen Teil mären Lebertumoren sind bei anderen Leberschädigun^
des Zymogramms der Serumaldolase an Ratten mit gen nicht festzustellen. Ihres spezifischen Charakters
Lebertumoren beobachtet man auch bei infektiösen und wegen haben sie eine wichtige Bedeutung für die Tumor-
toxischen Leberschädigungen. Sie sind wahrscheinlich diagnostik.
auf die Einbeziehung auch von anderen Organen in den
pathologischen Vorgang zurückzuführen.
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Deutsche und ausländische Wissenschaftler werden
am 29. und 30. Januar 1970 in Bad Homburg v.d.H.
über die Ergebnisse ihrer Arbeit in der Automation
klinisch-chemischer, hämatologischer, immunologi-
scher, serologischer und chromatographischer Ana-
lysenverfahren berichten.
Dabei werden die Vorträge und Diskussionen um
die Erstellung biochemischer Profile einen wichti-
gen Platz einnehmen.
Das Kernstück eines modernen Laboratoriums wird
im Routinebetrieb demonstriert.
Tagungsunterlagen senden wir auf Anforderung gerne zu.
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